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Streszczenie 
Uk∏ad limfatyczny jest niezb´dny do utrzymania homeostazy p∏ynu tkankowego oraz odgrywa wa˝nà rol´ w regu-
lacji funkcji uk∏adu immunologicznego. Naczynia limfatyczne majà istotny i aktywny udzia∏ w patofizjologii stanów
zapalnych oraz rozwoju nowotworów. 
Mechanizmy molekularne regulujàce limfangiogenez´ pozostajà jak dotàd s∏abo poznane chocia˝ wiadomo, ˝e
Êródb∏onkowe czynniki wzrostu naczyƒ (VEGF-C i VEGF-D) stymulujà wzrost endoteliocytów i powstawanie nowych
naczyƒ ch∏onnych. W ostatnich latach zidentyfikowano szereg markerów specyficznych dla Êródb∏onka naczyƒ lim-
fatycznych oraz opisano nowe modele badawcze wzrostu naczyƒ ch∏onnych. 
Artyku∏ przedstawia poglàdy dotyczàce regulacji limfangiogenezy w guzach nowotworowych. 
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Summary
The lymphatic vasculature is essential for the maintenance of fluid homeostasis, immune surveillance and fat absorp-
tion. A role of the lymphatic vessels in the development of human diseases, such as inflammation and tumorigen-
esis, has proven to be both essential and active. 
The molecular mechanisms of lymphangiogenesis are not clear, but vascular endothelial growth factors (VEGF-C and
VEGF-D) within tumours may simulate endothelial cells within tumour tissues to grow and generate new lymphat-
ics. Recently, several markers specific for lymphatic endothelium and models for lymphatic vascular research have
been characterized and many critical regulators of lymphatic vessel growth have been identified. 
This review focuses on the mechanisms of lymphangiogenesis in general, and especially on the role of lymphatic
vessels in ovarian cancer 
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Wst´p
Nowotwory jajnika podobnie jak i inne guzy lite majà nie-
jednorodnà budow .´ Obok komórek nowotworowych i komó-
rek zr´bu obecne sà fibroblasty oraz komórki Êródb∏onkowe
a tak˝e leukocyty [1, 2, 3]. Te ostatnie infiltrujàc tkank´ guza
odgrywajà znaczàcà rol´ w regulacji wzrostu, migracji komó-
rek oraz w aktywacji angiogenezy i limfangiogenezy [4]. Indu-
kowana przez guz limfangiogeneza pozostawa∏a przez wiele
lat w cieniu dobrze poznanych procesów angiogenezy nowo-
tworowej. G∏ównà przyczynà by∏ brak odpowiednich specy-
ficznych markerów pozwalajàcych na odró˝nienie Êródb∏onka
naczyƒ limfatycznych od Êródb∏onka naczyƒ krwionoÊnych [3,
4,]. 
Odkrycie pierwszego czynnika limfangiogennego VEGF-
C wykaza∏o jak wa˝nà rol´ odgrywajà naczynia limfatyczne
w rozwoju szeregu nowotworów [5]. Rozwój naczyƒ limfatycz-
nych a nast´pnie zaj´cie w´z∏ów ch∏onnych przez komórki gu-
za jest jednym z g∏ównych etapów progresji nowotworu. Bada-
nia nad rakiem piersi, szyjki macicy czy odbytnicy potwierdzi-
∏y, ˝e zwi´kszona liczba naczyƒ krwionoÊnych i limfatycznych
w pierwotnej tkance nowotworowej jest czynnikiem progno-
stycznym i mo˝e decydowaç o wznowie choroby nowotworo-
wej [6, 7, 8]. Pomimo znacznego post´pu w ocenie limfangio-
genezy nowotworowej mechanizm powstawania nowych na-
czyƒ limfatycznych w tkance guza pozostaje nadal stosunko-
wo ma∏o poznany w porównaniu z dok∏adniej opisanà rolà
neoangiogenezy.
Budowa i funkcjonowanie uk∏adu 
limfatycznego
Uk∏ad limfatyczny sk∏ada si´ z cienkoÊciennych naczyƒ,
w´z∏ów ch∏onnych, narzàdów zbudowanych z tkanki limfo-
idalnej jak Êledziona i grasica oraz krà˝àcych limfocytów.
Wspó∏dzia∏ajàc z uk∏adem krwionoÊnym odgrywa istotnà ro-
l´ w perfuzji tkanek i reabsorpcji p∏ynu mi´dzykomórkowego
[9]. Uk∏ad ch∏onny reguluje obj´toÊç plazmy zapobiegajàc
wzrostowi ciÊnienia Êródtkankowego oraz odgrywa kluczowà
rol´ w funkcjonowaniu systemu odpornoÊciowego. Naczynia
limfatyczne stanowià z∏o˝onà sieç otwartych kapilar zbierajà-
cych limf´ wyst´pujàcà w narzàdach i tkankach [10]. Ró˝nià
si´ one od naczyƒ krwionoÊnych pod wzgl´dem funkcjonal-
nym i strukturalnym. Zbudowane sà z pojedynczej warstwy
endoteliocytów. Komórki te sà bardzo cienkie z wyjàtkiem
okolicy jàdra komórkowego, która wyraênie wybrzusza si´ do
Êwiat∏a naczynia. Dodatkowo nie wykazujà typowych dla na-
czyƒ krwionoÊnych fenestracji. Warstwa podstawna jest s∏abo
rozwini´ta lub nie wyst´puje. Nieobecne sà równie˝ pericyty.
Âwiat∏o w∏osowatych naczyƒ limfatycznych jest trzykrotnie
wi´ksze ni˝ Êwiat∏o naczyƒ krwionoÊnych w∏osowatych [11].
Âródb∏onek naczyƒ limfatycznych charakteryzuje si´
zwi´kszonà przepuszczalnoÊcià wynikajàcà z ograniczonej
liczby po∏àczeƒ mi´dzykomórkowych. Kapilary limfatyczne
zakotwiczone sà w macierzy zewnàtrzkomórkowej dzi´ki po-
Êrednim filamentom kolagenowym [12]. W∏ókienka wzmac-
niajà Êciany naczyƒ i zapobiegajà ich zapadaniu. Pod wp∏y-
wem zwi´kszonego ciÊnienia w∏ókna kolagenowe ulegajà skró-
ceniu, co otwiera Êwiat∏o naczyƒ. Kiedy Êwiat∏o kapilary roz-
szerza si ,´ komórki Êródb∏onkowe rozsuwajà si´ powodujàc
otwarcie kana∏ów mi´dzykomórkowych i umo˝liwiajà
wnikni´cie p∏ynu pozakomórkowego oraz zawartych w nim
makroczàsteczek. Dzi´ki temu naczynia limfatyczne pozosta-
jà dro˝ne nawet w obszarach o podwy˝szonym ciÊnieniu
hydrostatycznym. Umo˝liwia to kontrol´ przepuszczalnoÊci
Êródb∏onka limfatycznego i powstawanie limfy. W zale˝noÊci
od miejsca wyst´powania naczynia limfatyczne mogà ró˝niç
si´ budowà. 
W tkankach naczynia ch∏onne okreÊlane sà jako kapilary
absorbujàce, które wychwytujà p∏yn z przestrzeni mi´dzyko-
mórkowej. Transport limfy odbywa si´ wy∏àcznie w kierunku
naczyƒ okreÊlanych jako naczynia zbierajàce. Naczynia limfa-
tyczne zbierajàce, otoczone sà cienkà warstwà zewnàtrzko-
mórkowà oraz pericytami, co ogranicza przesàcz zwrotny
ch∏onki. Przep∏yw limfy pomi´dzy naczyniami absorbujàcymi
i zbierajàcymi odbywa si´ naczyniami poÊrednimi o charakte-
rystycznym nieregularnym i kr´tym przebiegu [13]. 
Tworzenie naczyƒ uk∏adu limfatycznego wykazuje du˝e
podobieƒstwo do procesu angiogenezy. W odpowiedzi na
dzia∏anie molekularnych mediatorów angiogennych komórki
Êródb∏onka zaczynajà si´ dzieliç. Nast´pnie migrujà w kierun-
ku miejsca gdzie dochodzi do degradacji macierzy zewnàtrz-
komórkowej, w wyniku czego uwalniane sà czynniki stymulu-
jàce tworzenie nowych naczyƒ [14]. Komórki Êródb∏onkowe
zaczynajà formowaç struktury kapilarne.
Do rozwoju sieci naczyƒ limfatycznych niezb´dna jest
przebudowa macierzy zewnàtrzkomórkowej oraz zmniejszenie
nasilenia apoptozy komórek endotelialnych w miejscu po-
wstawania nowych naczyƒ. Proces powstawania naczyƒ
krwionoÊnych cz´sto towarzyszy rozwijajàcym si´ naczyniom
limfatycznym, jednak˝e wzajemny stosunek kapilar limfatycz-
nych i krwionoÊnych jest ró˝ny w zale˝noÊci od rodzaju tkan-
ki. Bogata i dobrze rozwini´ta sieç naczyƒ krwionoÊnych
umo˝liwia dostarczanie niezb´dnych sk∏adników od˝ywczych
tak˝e naczyniom limfatycznym, co jest istotne dla ich prawi-
d∏owego funkcjonowania i mo˝liwoÊci regeneracyjnych [15].
Zale˝noÊci pomi´dzy naczyniami ch∏onnymi i krwionoÊnymi
oraz ich skoordynowany rozwój sugeruje, ˝e pewne makroczà-
steczki mogà kontrolowaç zarówno angiogenez´ jak i limfan-
giogenez´ [16]. 
Limfangiogenne czynniki wzrostu
Rozwój naczyƒ ch∏onnych regulowany jest przez wiele ak-
tywnych zwiàzków. Niektóre glikoproteiny nale˝àce do rodzi-
ny Êródb∏onkowego czynnika wzrostu (VEGF) okreÊlone jako
VEGF-C i VEGF-D uwa˝ane sà za najwa˝niejsze regulatory
limfangiogenezy [5]. 
Czynniki te sà silnymi mitogenami Êródb∏onka limfatycz-
nego oraz krwionoÊnego, ponadto VEGF-C powoduje wzrost
przepuszczalnoÊci naczyƒ. Czynniki te sà ligandami receptora
VEGFR-3. Ekspresja tego receptora ograniczona jest do Êród-
b∏onka „kie∏kujàcych” naczyƒ limfatycznych a tak˝e wyst´pu-
jàcych w okresie embriogenezy  w tworzeniu si´ naczyƒ krwio-
noÊnych [17]. PrzydatnoÊç tego markera w identyfikowaniu
naczyƒ limfatycznych w nowotworach z∏oÊliwych jest jednak
coraz cz´Êciej podwa˝ana [18].
Poczàtkowe badania sugerowa∏y, ˝e VEGF-C i VEGF-
D sà jedynymi czynnikami regulujàcymi rozwój naczyƒ limfa-
tycznych w guzach. Stwierdzono, ˝e zwi´kszona ekspresja
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VEGF-C i VEGF-D stymuluje limfangiogenez´ w nowotwo-
rach [19, 20, 21]. Póêniejsze obserwacje dotyczàce guzów no-
wotworowych, w których wyst´powa∏y przerzuty drogà na-
czyƒ  limfatycznych, wykaza∏y, ˝ e ekspresja VEGF-C i VEGF-
D w tkance guza by∏a wyraênie zmniejszona, co sugerowa∏o
udzia∏ innych czynników wzrostu bioràcych udzia∏ w procesie
limfangiogenezy. WÊród nich wymienia si´ mi´dzy innymi
VEGF-A, poniewa˝ mo˝e on poÊrednio indukowaç proces po-
wstawania naczyƒ limfatycznych poprzez rekrutacj´ i aktywa-
cj´ komórek uk∏adu immunologicznego, szczególnie monocy-
tów, makrofagów i neutrofilów wykazujàcych ekspresj´ recep-
tora VEGFR-1 [22]. Komórki te sà zdolne do produkcji lim-
fangiogennych czynników VEGF-C i VEGF-D. Podobnie do
VEGF-A, poÊrednim induktorem jest równie˝ FGF-2, który
tak˝e dzia∏a poprzez szlak VEGF-C/-D i receptor VEGFR-3
[23]. Najnowsze badania wykaza∏y, ˝e mo˝e on równie˝ sty-
mulowaç bezpoÊrednio wzrost komórek Êródb∏onka limfatycz-
nego in vitro [24].
Markery naczyƒ limfatycznych 
Badania markerów wysoce specyficznych dla Êródb∏onków
naczyƒ limfatycznych umo˝liwiajà identyfikacj´ i iloÊciowà
ocen´ naczyƒ limfatycznych w guzach nowotworowych.
Pomimo wielu podobieƒstw nab∏onek limfatyczny ró˝ni
si´ od nab∏onka naczyƒ krwionoÊnych. Odnotowano ró˝nice
ekspresji ok. 300 genów w nab∏onku limfatycznym i krwiono-
Ênym [37, 38]. Pod koniec lat 90 wykryto jeden z najcz´Êciej
wykorzystywanych markerów Êródb∏onków limfatycznych
LYVE-1 [25, 26, 27]. Jest on homologiem bia∏ka CD44, które
bierze udzia∏ w procesie migracji komórek uk∏adu immunolo-
gicznego a tak˝e komórek nowotworowych do w´z∏ów ch∏on-
nych [26].
Uznanym markerem limfangiogenezy jest podoplanina,
która jest przezb∏onowà glikoproteinà produkowanà przez
Êródb∏onek naczyƒ limfatycznych [28]. Jej funkcja pozostaje
nie do koƒca wyjaÊniona. Stwierdzono, ˝e myszy z defektem
genu podoplaniny wykazujà zaburzenia letalne uk∏adu limfa-
tycznego. JednoczeÊnie defekt ten nie wp∏ywa∏ na prawid∏owe
funkcjonowanie uk∏adu krwionoÊnego [29]. Wykazano, ˝e we
wczesnych etapach rozwoju embrionalnego w procesie polary-
zacji nab∏onka limfatycznego i krwionoÊnego wa˝nym czynni-
kiem regulacyjnym jest czynnik transkrypcyjny Prox-1 [30,
31]. 
Najnowsze doniesienia zwracajà uwag´ na receptory kinaz
tyrozynowych EphB2 i EphB4 oraz ich ligandy – efryny, któ-
re sà regulatorami odpowiedzialnymi za przestrzenne roz-
mieszczenie naczyƒ limfatycznych [32]. Stwierdzono, ˝e dele-
cja genu efryny prowadzi do nieprawid∏owego rozwoju naczyƒ
limfatycznych a w konsekwencji do ich dysfunkcji [33]. W ra-
ku jajnika podwy˝szona ekspresja receptorów efryny korelo-
wa∏a z krótszym okresem prze˝ycia i bardziej agresywnymi
postaciami nowotworu [34, 35].
Do markerów limfoangiogenezy nale˝y tak˝e neuropilina-
2 (Nrp2), która dzia∏ajàc na zasadzie koreceptora wià˝e si´
z czynnikiem VEGF-C. Podwy˝szona ekspresja Nrp2 by∏a
zwiàzana z gorszym rokowaniem w przypadkach raka p∏uc
[36]. 
Rola naczyƒ limfatycznych w patogenezie
i progresji choroby nowotworowej
Jednym z kluczowych etapów rozwoju choroby nowotwo-
rowej pozwalajàcej na niekontrolowanà proliferacj´ komórek,
inwazj´ i powstawanie przerzutów odleg∏ych jest rozwój sieci
naczyƒ krwionoÊnych [39]. Procesom angiogennym mo˝e to-
warzyszyç intensywny rozwój naczyƒ ch∏onnych na drodze
limfangiogenezy [40]. Rozsiew komórek nowotworowych wi-
doczny jest w badaniu histologicznym jako rozrost guza poza
okreÊlony obszar graniczny pomi´dzy tkankà nowotworowà
i zdrowà. Procesowi temu towarzyszy rozrost miejscowych na-
czyƒ limfatycznych. W wi´kszoÊci przypadków mikroprzerzu-
ty poprzedzajà wczeÊniej rozpoznanie guza. W chwili zdiagno-
zowania takiej zmiany widoczne sà ju˝ przerzuty do odleg∏ych
narzàdów i do w´z∏ów ch∏onnych [41]. ObecnoÊç przerzutów
w w´z∏ach ch∏onnych jest istotnym czynnikiem prognostycz-
nym dla wi´kszoÊci nowotworów. 
Mechanizmy zwiàzane z zaj´ciem poszczególnych w´z∏ów
ch∏onnych przez komórki nowotworowe jak dotàd nie zosta∏y
dok∏adnie poznane. Poczàtkowo uwa˝ano, ˝e inwazja odbywa
si´ w sposób pasywny, niezale˝ny od komórek nowotworo-
wych z chwilà gdy wzrastajàca cz´Êç guza „przejdzie” przez
Êcian´ napotkanego naczynia limfatycznego. (Rycina. 1A).
Najnowsze doniesienia wskazujà, ˝e migracja komórek
nowotworowych do naczyƒ limfatycznych zwiàzana jest z bar-
dzo z∏o˝onymi interakcjami pomi´dzy komórkami nowotwo-
rowymi a Êródb∏onkiem naczyƒ limfatycznych [38, 41]. 
(Rycina 1B). 
Badania immunohistochemiczne wykorzystujàce markery
specyficzne dla Êródb∏onków limfatycznych wykaza∏y obec-
noÊç proliferujàcych naczyƒ limfatycznych wewnàtrz guzów
nowotworowych choç ich udzia∏ w procesach rozrostowych
pozostaje nadal kontrowersyjny. Sugeruje si ,´ ˝e naczynia te
nie sà zdolne do transportu komórek nowotworowych, gdy˝
podwy˝szone ciÊnienie hydrostatyczne wewnàtrz guza mog∏o-
by je zniszczyç [41, 42]. 
Naczynia limfatyczne wyst´pujàce bezpoÊrednio wokó∏
zmiany nowotworowej sà prawdopodobnie „zaadoptowany-
mi” naczyniami limfatycznymi przez rozrastajàcy si´ guz [43].
Co ciekawe, zaobserwowano, ˝e komórki Êródb∏onków takich
„zaadoptowanych” naczyƒ równie˝ ulegajà proliferacji, co
mo˝e sugerowaç, ˝e powsta∏y one na drodze limfangiogenezy
nowotworowej [38]. 
Na podstawie dotychczasowych doniesieƒ trudno jest jed-
noznacznie stwierdziç jakà rol´ odgrywa limfangiogeneza
w powstawaniu przerzutów w raku jajnika. Badania przepro-
wadzone na raku piersi czy szyjki macicy udowodni∏y, ˝e in-
wazja naczyƒ limfatycznych do tkanki guza jest negatywnym
czynnikiem prognostycznym. Mo˝e tak˝e towarzyszyç zaj´ciu
w´z∏ów ch∏onnych i progresji choroby co wp∏ywa na 5-letnie
prze˝ycie a w przypadku raka jàder decyduje o wyborze tera-
pii [6, 7, 43]. 
G´stoÊç naczyƒ limfatycznych wewnàtrz guza okreÊlane
jako LVD (Lymphatic Vessel Density) mo˝e byç niezale˝nym
wskaênikiem prognostycznym w takich przypadkach nowo-
tworów jak: czerniak, rak piersi, endometrium, odbytnicy,
p∏uc, prostaty, trzustki [19, 20, 21, 41, 42]. 
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Szereg badaƒ wskazuje na zwiàzek mi´dzy podwy˝szony-
mi wartoÊciami LVD a obecnoÊcià przerzutów do w´z∏ów
ch∏onnych i w konsekwencji gorszà prognozà [35, 43]. Co cie-
kawe, przeciwstawne wyniki otrzymano w przypadku czernia-
ka gdzie stwierdzono, ˝ e zwi´kszona g´stoÊç naczyƒ limfatycz-
nych wokó∏ i wewnàtrz guza zwiàzana by∏a z lepszym rokowa-
niem [45]. Zasugerowano, ˝e zwi´kszone LVD prawdopodob-
nie mo˝e Êwiadczyç o lepszej odpowiedzi immunologicznej or-
ganizmu na proces nowotworowy. Równie sprzeczne wyniki
dotyczàce roli limfangiogenezy w procesie nowotworowym
dotyczà raka sutka. Poza jednym doniesieniem [27], nie wy-
kryto naczyƒ limfatycznych wewnàtrz guza a jedynie w pod-
Êcielisku otaczajàcym guz [46, 47]. Autorzy sugerujà, ˝e mo˝e
to Êwiadczyç o istnieniu ró˝nic w lokalnym st´˝eniu stymula-
torów i inhibitorów limfangiogenezy. Brak korelacji mi´dzy
g´stoÊcià naczyƒ limfatycznych i krwionoÊnych w guzach no-
wotworowych prawdopodobnie Êwiadczy o odmiennoÊci me-
chanizmów regulujàcych ich rozwój [48]. 
Zró˝nicowane obserwacje dotyczà równie˝ udzia∏u limfan-
giogenezy w raku jajnika. Wyniki przedstawione przez Sunda-
ra i wsp. [49] wskazujà na zale˝noÊç pomi´dzy g´stoÊcià na-
czyƒ limfatycznych w guzie z∏oÊliwym jajnika a d∏ugoÊcià cza-
su wolnego od wznowy i prze˝yciem pacjentek. We wczeÊniej-
szych badaniach Birnera i wsp. [50] jednak takich zale˝noÊci
nie stwierdzono. 
Ró˝nice wyników badaƒ mogà wynikaç z u˝ycia ró˝nych
przeciwcia∏ do identyfikacji markerów naczyƒ limfatycznych.
Ponadto Sundar i wsp. [49] podczas oceny g´stoÊci LVD nie
wyodr´bnili w swojej analizie naczyƒ wyst´pujàcych wewnàtrz
i wokó∏ guza t∏umaczàc si´ faktem, ˝e rak cz´sto nacieka ca∏à
torebk´ jajnika. 
Wydaje si´ zatem istotne i uzasadnione okreÊlanie ca∏kowi-
tej g´stoÊci naczyƒ limfatycznych oraz naczyƒ wewnàtrz guza.
Badacze zasugerowali, ˝e w przypadku raka jajnika rozwój
naczyƒ limfatycznych nie ma znaczenia prognostycznego. Mi-
mo braku jednoznacznych dowodów na udzia∏ naczyƒ limfa-
tycznych w rozwoju raka jajnika, cz´Êç badaczy potwierdza,
˝e podwy˝szona ekspresja czynnika limfangiogennego
VEGF-C koreluje ze z∏ym rokowaniem, stopniem zaawanso-
wania klinicznego choroby oraz przerzutami do w´z∏ów
ch∏onnych [51]. 
Dalsze badania nad limfangiogenezà w nowotworach
z∏oÊliwych w tym w raku jajnika oraz weryfikacja istniejàcych
dotàd sprzecznych danych jest konieczna w celu wyjaÊnienia
roli naczyƒ limfatycznych w progresji nowotworu. Zrozumie-
nie mechanizmów molekularnych kontrolujàcych ten proces
pozwoli na identyfikacj´ nowych celów terapeutycznych
umo˝liwiajàcych zahamowanie rozsiewu nowotworowego. 
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